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La presente invention concerne de nouveaux derives de 3-(4-oxo-4//-chromen-2-yl)-(l/f)~ 
quinolein-4-ones, leur procede de preparation, les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent ainsi que leur utilisation en tant qu'anti-cancereux. 

Les besoins de la therapeutique anticancereuse exigent le developpement constant de 
nouveaux agents antitumoraux, dans le but d'obtenir des medicaments a la fois plus actifs 
et mieux toleres. 

Les composes de l'invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des proprietes 
antitumorales tres interessantes. 

lis ont, d'une part, un effet pro-apoptotique, une efficacite independante de l'expression de 
p53, pRb et Bcl-2 et un effet anti-angiogenique marque, et d'autre part, une synergie avec 
Taction d*un grand nombre d f agents therapeutiques cytostatiques sans qu'existe aucune 
hematotoxicite additionnelle ni d'une fa<?on generale des manifestations d'intolerance^ 

Ces proprietes font des composes de l'invention a la fois des adjuvants tres efficaces.et bien 
toleres des chimiotherapies, et des agents susceptibles de maintenir et prolonger les effets 
de ces chimiotherapies lorsqu^lles sont suspendues pour differentes raisons d'intolerance, 
fin de cure, suspension en raison d'une chirurgie, etc. 

De par leurs proprietes, les composes de Tinvention peuvent etre associes avantageusement 
a Tensemble des traitements cytotoxiques actuellement en usage, mais aussi aux 
radiotherapies, dont ils n'augmentent pas la toxicite, et aux diverses hormonotherapies a 
visee anticancereuses (sein et prostate). 

Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 
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dans laquelle 



• Ri. R 2 , Ra, R,, R., Rs, R 9 et R 10 , identiques ou differents, represented chacun un 
groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie 
alkyle (C.-Q) lineaire ou ramifie, arylalkoxy dans lequel le goupement alkoxy est' 
(C,-C 6 ) hneaire ou ramifie, et alkoxycarbonylalkoxy dans lequel chacun des 
groupements alkoxy est (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

• Rs represente un groupement choisi parmi alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle 
et heteroaryle, 

• R 7 represente un groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (C.-Q) 
Imean-e ou ramifie, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie et cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ou 
bien R 7 represente un heterocycle azote ou oxygene, 

leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceut,quement acceptable ainsi que leurs hydrates et leurs solvates. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on pent citer a titre non limitatif les 
-des chlorhydrique, bromhydnque, sullunque, phosphorique, acetique, trifluoroacetique 
lachque, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumanque, tartrique, maleique' 
citnque, ascorbique, oxalique, methanesulfonique, benzenesulfonique, camphorique. 

Par groupement aryle, on entend phenyle, biphenylyle, naphtyle, ou tetrahydronaphtyle 
chacun de ces groupements etant eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou' 
groupements, identiques ou differents, choisis parm, les atomes d'halogene et les 
groupements alkyle ( Cl -C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Q-Q) lineaire ou 
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ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (substitue eventuellement 
par un ou deux groupements alkyle (C]-C 6 ) lineaire ou ramifie), nitro, ou alkylenedioxy 
(C,-C 2 ). 

Par groupement heteroaryle, on entend un groupement de 5 a 12 chainons, soit 
monocyclique aromatique, soit bicyclique dont Vun au moins des cycles possede un 
caractere aromatique, et contenant un, deux ou trois heteroatomes choisis parmi oxygene, 
azote ou soufre, etant entendu que I'hetercaryle peut etre eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes ou groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
dlialogene et les groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C x -C 6 ) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou amino (substitue 
eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie). Parmi 
les groupements heteroaryle, on peut citer a titre non limitatif les groupements thienyle, 
pyridyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, 
quinolyle, isoquinolyle, pyrimidinyle. 

Par heterocycle azote, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 5 a 7 
chamons, contenant un atome d'azote, et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (Cj-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (CVC 6 ) 
lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle (C x -C 6 ) lineaire ou ramifie. 

Les heterocycles azotes preferes sont les groupements piperidyle et tetrahydropyridyle 
eventuellement substitues. 



Par heterocycle oxygene, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 5 
a 7 chainons, contenant un atome d'oxygene, et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie. 
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Un aspect avantageux de Invention concerne les composes de fonnule (I) pour lesquels 
R 5 represente un groupement aryle. 

Un autre aspect avantageux de 1'invention concerne les composes de formule (I) pour 
lesquels R 7 represente un atome d'hydrogene. 

Un autre aspect avantageux de 1'invention concerne les composes de formule (I) pour 
lesquels R 7 represente un heterocycle azote eventuellement substitue. 

Les composes preferes de fonnule (I) sont ceux pour lesquels R 5 represente un groupement 
Phenyle et R 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupement l,2,3,6-t6trahydro-4- 
pyridyle substitue. 



Parmi les composes preferes de 1'invention, on pent citer plus particulierement : 

- la3 -(5-hydroxy-4-oxo-4^1-benzopyran-2-yl)-l-phenyl-l//-quinolein-4-one 5 

- la3 -[ 5 ^-dimethoxy-8-(l-methyl-l,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yI)-4-oxo-4//-l'- 
benzopyran-2-yl]-l-phenyl-li/-l 5 4-dihydroquinolein-4-one, 

- la 3-(5 .7-dihydroxy-4-oxo-4^-l-benzopyran-2-yl)-l-phenyl-l/7-l,4- 
dihydroquinolein-4-one, 

- et la 3-[5,7-dihydroxy-8-(l-methyl-l,2,5 ) 6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4//-l- 
benzopyran-2-yl]-l-phenyl-l//-l, 4 -dihydroquinolei n -4-c 



-one. 



L'invention s'etend egalement a un precede de preparation des composes de formule (I) 
caractense en ce que l'on met en reaction un compose de formule (II) : 



R 5 HN 




(ID 
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cians lequel R u R 2 , R 3 , R4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), 

avec de l'ethoxymethylene raalonate de diethyle, pour conduire au compose de formule 
(HI) : 




dans lequel R 1? R 2 , R 3 , R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, et Et represente le 
groupe ethyle, 

que Ton cyclise dans des conditions acides, pour conduire au compose de formule (IV) : 




dans lequel R,, R 2 , R 3 , R4 et R 5 et Et sont tels que definis precedemment, 
que Ton saponifie, pour conduire au compose de formule (V) : 
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dans lequel R,, R 2 , R 3> r, et Rj son , te , s que pr6cidmmmt _ 

que ro» .ransfonne en chionre d'acide par action de chlonne de thionyle, puis que ,■„„ met 
en reaction avec le compose de formule (VI) : 




(VI) 



dans lequel R 7 , R 8 , R 9 et R I0 son t tels que dermis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (VII) : 




(VII) 



dans leque, R, , R 2 , R 3 , r, R 5j R. R? , Rg , R , et ^ sont ^ ^ ^ 



que l'on soumet a l'action d'une base, pour conduire 



au compose de formule (VIII) : 
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dans lequel R ]? R 2 , R 3 , R4, R5, R^ R7» Rs, R9 et R 10 sont tels que definis precedemment, 
O 




signifie que Ie compose est obtenu selon les molecules sous la forme d'un 



melange ceto-enolique, 

que Ton soumet ensuite a des conditions acides pour conduire au compose de formule (I), 
que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique classique de purification, dont on 
separe, le cas echeant, les isomeres optiques selon une technique classique de separation, et 
que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (I) pour lesquels un ou plusieurs des substituants R| a R4 et R$ a 
Rio representent un groupement hydroxy, peuvent egalement etre obtenus par clivage des 
composes de formule (I) pour lesquels le ou les substituants correspondants represented un 
groupement alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie. 

Les composes de formule (I) pour lesquels un ou plusieurs des substituants R { a R4 et R^ a 
Rio representent un groupement alkoxycarbonylalkoxy ou arylalkoxy, peuvent egalement 
etre obtenus a partir des composes de formule (I) pour lesquels le ou les substituants 
correspondants representent un groupement hydroxy. 

Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presented des 
proprietes antitumorales tres interessantes, qui les rendent utiles dans le traitement des 
cancers. 

lis peuvent egalement etre utilises en association therapeutique avec un autre anticancereux 
tel que, par exemple, le paclitaxel, le tamoxifene et ses derives, Ie cisplatine et ses 
analogues, Tirinotecan et ses metabolites, les divers alkylants dont le chef de file est le 
cyclophosphamide, 1'etoposide, les vincaalcaloides, la doxorubicine et autres 
anthracyclines, les nitrosourees. 
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LWenbon s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renferman. comma principe 
ac,,f au mens u„ compose de formule (I) avec un ou piusieurs excipiems incr.es non 
.ox,qnes e« appropries. Panrni les compositions pharmaceutiques selon .'invention on 
pourra c.er plus particulieremen. cellos qui conviem.cn, pour .•administration orale 
paren.erale (intraveinense, intramusculane ou sous-cutanee), nasale, les comprimes' 
stmples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablet.es les 
supposes, les crimes, les pommades, les gels dcrmiques, les prepares injeCablcs 
les suspensions buvables, etc. 



La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de Inflection la voie 
d'admanistration ainsi q ue 1'age et le poids du patient et les traitements eventuellement 
assocxes. Cette posologie varie de 0,5 m g a 2 g par 24 heures en une ou piusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent Invention et ne la lirmtent en aucune facon. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
preparatoires connus. 

Les sb-uctures des composes decri.s dans les exemples on. e,e determines selon les 
techmques spectrometriques usuelles (infrarouge, RMN, spec.rome.rie de masse). 

ESMPLE1 : 3K7-M.a,oxy-U.xo^» 1 .b. B zopyr M . 2 . yl) .,.pM By ,- W .,,4. 
dihydroquinoleiu-4-one : 

Smde^A : N-N-diphenylaminomethylenemalonate de diethyle : 

A 10 mmoles de diphenylamine sont ajoutees 10 mmoles d'ethoxymethylenemalonate de 
diethyle, pu 1S le melange est porte a 140-1 50 °C pendant 5 h. Apres retour a temperature 
ambxante, le solide forme est rince avec 100 mL d'ether diethylique et recristallise dans 
1 hexane pour conduire au produit attendu sous la forme d'un solide brum 

Point de fusion • 146-148 °C. 
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£M(IE, m/z): 339,9 (M + ). 

Stade B : 4-Oxo- 1 -phenyl- lH-l f 4-dihydroquinoleine-3-carboxylated'ethyle : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont ajoutes 13,3 g d'acide 
polyphosphorique. Le melange (qui devient progressivement liquide) est ensuite porte a 
150-160 °C pendant 45 min, puis refroidi a 90 °C. Apres hydrolyse, le milieu est neutralise 
a l'aide d'une solution de NaOH a 10 % pour conduire apres isolement au produit attendu. 
IR (lames NaCI, cm 1 ) : 1733 (vC=0), 1610 (vC=C), 1645 (vOO), 690 (vC-Har). 
SM (IE, m/z) : 293,3 (M + ). 

Stade C : Acide 4-oxo- 1 -phenyl- 1 H- 1 \4-dihydroquinoleine-3-carboxylique : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans le methanol sont 
ajoutes 38 mL d'une solution de NaOH 2M. Le melange reactionnel est ensuite porte au 
reflux du methanol pendant 10 h, puis le solvant est elimine sous vide. Au residu "obtenu 
est ajoutee de Teau, puis le melange est neutralise par une solution de HC1 4M. Le solide 
gris obtenu est lave a Feau, puis seche pour conduire au produit attendu. 

Point de fusion : 210-213 °C 

IR (KBr, cm 1 ) : 3320 (vOH acide), 1733 (vC-O), 1610 (vC=C), 1645 (vC-O), 

690 (vC-Har). 
SM (IE, m/z) : 265,3 (M + ). 

Stade D : 4-Oxo-l -phenyl- lH-l,4-dihydroquinoleine-3-carboxylate de (2-acetyl-5- 
methoxy)phenyle: 

A 20 mmoles de chlorure de thionyle en solution dans le dichloroethane, sont ajoutes, sous 
agitation, 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent. Le milieu reactionnel est 
chauffe au reflux du solvant pendant 2 h, puis concentre sous vide et Texces de chlorure de 
thionyle est elimine par distillation sous vide avec entrainement a plusieurs reprises par du 
dichloroethane. 
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Le chlorure d'acide ainsi obtenu (solide blanc) est ajoute par petites fractions a 6,7 mmoles 
de 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone commerciale en solution dans la pyridine. Apres 
12h d'agitation sous atmosphere inerte a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 /MeOH : 95/5) pour 
conduire au produit attendu sous la forme d'une poudre jaune. 

Point de fusion : 137-139 °C. 

ZRjXBr, cm' 1 ) : 2865 (vCH de OCH 3 ), 1740 (vC=0), 1655 (vOO), 1590-1575 (vC=C). 
5M(Electrospray ? m/z ) : 413,4 (M + ). 

Stade E : 3-f 3-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-l > 3-dioxoprop-l-yl]-lH-l -phenyl- 1 , 4- 
dihydroquinolein-4-one : 

Sous atmosphere inerte et a temperature ambiante, 12 mmoles de ter/-butylate de 
potassium sont ajoutees lentement a 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en 
solution dans un melange de dimethyl formamide et de tetrahydrofurane (35/75). Le 
melange reactionnel est agite pendant 2 h, puis verse sur une solution de 55 mL d'eau a 
0°C contenant 1,3 mL d'acide chlorhydrique a 10 %. Le precipite obtenu est filtre, rince 
abondamment a l'eau, puis seche. Le solide obtenu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice (eluant : CH 2 C1 2 ) pour conduire au produit attendu sous la forme d'un 
melange ceto-enolique. 

Point de fusion : 228-230 °C. 

Stade F : 3~(7-Methoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran-2-yl)-l -phenyl- 1H-1 ,4~dihydroquinolein- 
4-one : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans 25 mL d'acide 
acetique glacial sont ajoutes lentement 25 mL d'une solution d'acide acetique contenant 
20% d'acide sulfurique. II se forme un precipite jaune. Apres 2h30 a temperature ambiante, 
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le melange est verse sur de l'eau glacee (4°C). L'insoluble est filtre et rince abondamment 
a l'eau pour conduire au produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. 

Point de fusion : 297 °C. 

IR (cm" 1 ) : 2825 (vOCH 3 ), 1750 (vC=0), 1675 (vOO), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 396,1 (IVf). 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,63 


4,63 


3,39 


Trouve 


72,46 


4,57 


3,27 



EXEMPLE 2 : 3-(7-Hydroxy^-oxo^£T-l-benzopyran-2-yl)-l-ph6nyl.l^-quinolein- 
4-one : 

A 500 mmoles de phenol en solution dans 214 mL d'acide iodhydrique (solution aqueuse a 
57 %) sont ajoutees, sous agitation, sous atmosphere inerte, et a l'abri de la lumiere, 10 
mmoles du compose de Texemple 1. Le melange reactionnel heterogene est ensuite-porte a 
160°C pendant 15h. La solution, initialement jaune, vire a Torange. Apres retour a 
temperature ambiante, la solution est versee sur de la glace, et le precipite obtenu est rince 
avec de l'eau, puis avec de Tether diethylique afm d'eliminer le phenol residuel, pour 
conduire apres recristallisation au produit attendu sous la forme d'une poudre jaune. 

Point de fusion : 295-300 °C (acetone) 

IR (cm 1 ) : 3280 (vOH), 1770 (vC-O), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
SM (Electrospray, m/z ): 381,1 (M + ). 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,17 


4,29 


3,51 


Trouve : 


72,37 


4,37 


3,55 
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EXEMPLE 3 : 3-(6-Metiaoxy^-oxo-4i?-l^ 
dihydroqminolein-4-oae : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exernple 1 en remplafant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone par la 2-hydroxy-5- 
5 methoxyacetophenone. 

Point de fusion : 265°C. 

IR (cm 1 ) : 2830 (vOCH 3 ), 1740 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
W(Electrospray, m/z ): 396,1 (M + ). 
Microanalyse elementaire : 
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%C 


%H 


%N 




Calculi : 


72,63 


4,63 


3,39 




Trouve : 


72,74 


4,46 


3,36 



EXEMPLE 4 ; 3-(5-Methoxy^-oxo^^l-benzopyran-2-yl)-l-phenyl-lJy-l,4- 
dihydroquinolein-4-one : 

15 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans l'exemple 1 en rempla9ant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone par la 2-hydroxy-6- 
methoxyacetophenone. 

Point de fusion : 271°C 

IR (cm 1 ) : 2830 (vOCH 3 ), 1744 (vOO), 1655 (vC-O), 1570-1590 (vC=C). 
20 SM (Electrospray, m/z ) : 396,1 (M + ). 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,63 


4,63 


3,39 


Trouve : 


72,46 


4,57 


3,27 
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EXEMPLE 5 : S-CS^-Dimahoxy^-oxo^^-l-benzopyran-l-yO-l-phenyl-liy-l^- 
dihydroquinoIein-4-one : 

Stade A : 2,4-Dimethoxy-6-hydroxyacetophenone : 

A 10 mmoles de phloroacetophenone monohydratee en solution dans l'acetone sont 
ajoutees, en une seule fois, 14,5 mmoles de K 2 C0 3 . Sous atmosphere inerte, 20 mmoles de 
sulfate de dimethyle sont ensuite additionnees sur une periode de 30 min et le melange 
reactionnel est porte au reflux de Facetone pendant 12 h. Apres retour a temperature 
ambiante, le melange est verse sur de Teau pour conduire a une suspension blanche qui est 
alors filtree. La poudre blanche obtenue est lavee, puis recristallisee dans du methanol pour 
conduire au produit attendu. 

Point de fusion : 80-8 1 °C (methanol). 

Stade B : 3-(5, 7 -Dimethoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran-2-yl)-l -phenyl- 1H-1, 4- \ 
dihydroquinolein~4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 1 en rempla^ant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone par le compose obtenu au stade A 
precedent. 

Point de fusion : 282°C 

IR (cm 1 ) : 2825 (vOCH 3 ), 1744 (vC=0), 1655 (vOO), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 425,45 (M + ). 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


70,42 


4,77 


3,16 


Trouve : 


70,33 


4,76 


3,26 
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MEMPLE6 , * S -my ir oxy^^. 1 .^^ a -2.y l> l. pM ^ 1H _ q , imma . 
4-©ne : 



Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans l'exemple 2 a partir du compose 
de l'exemple 4. 

Point de fusion : >300 °C (acetone) 

IR (cm"') : 3200 (vOH), 1770 (vOO), 1635 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ): 381,1 (M + ). 
Microanalyse elementaire ; 

%C %H %N 

Calcule: 72,17 4,29 3JJ 

Trouve: 72 ,33 4,40 3,65 

EXEMPLE 7 : 3-(5-Hydroxy-7-methoxy^. 0 xo-4^-l-ben Z opyran-2-yl)-l-phe n yI-l#. 
quinolein-4-one : 

A 10 mmoles du compose de l'exemple 5 en suspension dans le dichloromethane sont 
ajoutees pendant 15 min, sous atmosphere inerte et a l'abri de la lumiere, 11 mmoles de 
BBr 3 (en solution 1M dans le dichloromethane), entrainant la formation d'un precipite 
jaune. Le melange reactionnel est fortement agite a temperature ambiante pendant 6 
heures, puis refroidi a 0°C. De 1'ethanol est alors ajoute et la solution est concentree sous 
v!de. Le residu obtenu est ensuite verse sur une solution hydro-alcoolique (50 %), puis le 
milieu est vigoureusement agite pendant 10 minutes. Le precipite obtenu est filtre et rince 
avec de 1'eau, puis avec de I'ether diethylique, pour conduire apres recristallisation au 
produit attendu sous la forme d'une poudre beige. 

Point de fusinr, ; 295-296°C (acetone) 

IR (cm" 1 ) : 3224 (vOH), 1780 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ): 41 1,41 (M + ). 
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Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,99 


4,16 


3,40 


Trouve : 


72,70 


4,10 


3,45 



EXEMPLE 8 : 3-(4-Oxo-4//-l.benzopyran-2-yl)»l-phenyM/T-quinoIein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Texemple 1 en remplacant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone par Tacetophenone. 

Point de fusion : 327-328°C. 
iWCEIectrospray, m/z ) : 365,4 (M + ). 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


78,89 


4,14 


3,83 


Trouve : 


78,60 


4,10 


3,60 



EXEMPLE 9 : 3-[5,7-Dim6thoxy-8-(l -inethyl-1 ,2,5,6-tetrahydropy ridin-4-yI>4-oxo- 
4/r-l~benzopyran«2-yll-l-phenyI-l^l,4-dihydroquinolein-4-one : 

Stade A : 4-(2 t 4-Dimethoxy-6-hydroxy-5-methylcarbonylpheny -methyl- 1, 2, 5, 6- 
tetrahydropyridine: 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade A de l'exemple 5 en solution dans Facide 
acetique glacial, sont ajoutees lentement, de maniere a ne pas depasser 25 °C, 1 1,5 mmoles 
de l-methylpiperidin-4-one. Lorsque Faddition est terminee, on fait barboter un courant 
d'acide chlorhydrique gazeux pendant 1 h 40, puis le melange reactionnel est chauffe a une 
temperature comprise entre 95 et 100°C pendant 5 h. L'acide acetique est elirnine par 
distillation sous vide, puis Fhuile residuelle reprise de Feau et extraite a Fether 
diethylique. La phase aqueuse est rendue basique par addition d'une solution de NaOH a 
40 %. Le precipite obtenu est filtre, rince abondamment a Feau et recristallise dans Fether 
de petrole pour conduire au produit attendu. 



1er depot 



-16- 

Point de fusion ; 143-144°C. 

m CKBr, cm" 1 ) : 3400-3200 (vOH), 2843 (vOCH 3 ), 1680 (vC=0), 1655 (vC=C) 
W (IE, m/z): 291 (M + ). 



StaMM : 3 ~^ 7 -Dimethoxy-8-(l- m ethyl-lX5^ 

b ^opyran-2-yl]-l-phenyl-lH-lJ-dihydro q uinomn^ 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans 1'exemple 1 en rempla 9 ant dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone par le compose obtenu au stade A 
precedent. 

Point de fusinr, : 248-250°C (acetone). 

m (cm" 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vOO), 1675 (vOO), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 520,6 (M + ). 
Microanalyse elementgire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


73,28 


5,10 


5,22 


Trouve : 


73,83 


5,42 


5,38 



EXEMPT 10 : MSJ-Dihydroxy-^oxo^-l-benzopyran^-l-ph^yM^!^ 
dihydroquinoIein-4-oiie : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans 1'exemple 2 a partir du compose 
de l'exemple 5. 



Point de fusion : 365-368°C (acetone). 

iR (cm' 1 ) : 3224 (vOH), 1780 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=< 
SM (Electrospray, m/z ) : 397,4 (M + ). 
Microanalyse elementni.ro ■ 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,54 


3,80 


3,52 


Trouve : 


72,20 


4,01 


3,33 
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EXEMPLE 11 : [2-(4-Oxo-l-phenyl-liy.l,4-dihydroquinoIein-3-ylHJ^l-benzopyran- 
7-yloxy] acetate d'ethyle : 

A 10 mmoles du compose de l'exemple 2 en suspension dans P acetone sont ajoutees 
lentement 20 mmoles de carbonate de potassium, puis 20 mmoles de bromoacetate 
5 d'ethyle. Le melange est porte au reflux du solvant pendant 2 h 30, puis, apres retour a 
temperature ambiante, verse sur de l'eau.- L' insoluble obtenu est filtre et rince 
abondamment a Peau pour conduire au produit attendu sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 330°C 

IR (cm' 1 ) : 1744 (vC=0)> 1680 (vC-O), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
10 W(Electrospray, m/z ) : 467,48 (M + ). 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


71,94 


4,53 


3,00 


Trouve : 


71,70 


4,77 


3,40 



1 5 EXEMPLE 12 : 3-[5 ? 7-Dimethoxy-8-(l-methyM ,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yIH-oxo- 

4ff-l-benzopyran-2-yl]-l-methyi-l/f-l,4-dihydroquiaoIein-4-oiie : 

Stade A : N-phenylaminomethylenemalonate de diethyle : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le stade A de l'exemple 1, en 
rempla9ant la diphenylamine par Taniline. 
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Point de fusion : 46-48°C (hexane). 
SM(IE. m/z) : 263 (M + ). 



1er depot 



-18- 



§tmk£ ■ N-Methyl-N-phenylaminomethylenemalonate de diethyle : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans le tetrahydrofurane 
sont ajoutees, lentement (par petites portions) et sous atmosphere inerte, 12 mmoles de 
NaH a 95 %, puis, au goutte a goutte, 30 mmoles d'iodomethane. Le melange reactionnel 
est ensuite maintenu sous agitation, a temperature ambiante et sous atmosphere inerte 
pendant 12 h. 1 mL de methanol est ajoute pour neutraliser 1'exces d'hydrure de sodium' 
La solution est ensuite concentree sous vide, puis de 1'eau est ajoutee a Phuile residuelle 
obtenue. Apres extraction par le dichloromethane, les phases organises rassemblees sont 
sechees, filtrees et concentrees sous pression reduite pour conduire au produit attendu sous 
la forme d'une huile incolore. 



iSM(IE,m/z) :276(M + ). 



StadiLQ: 3 -V>7-n™ethoxy-8-(l- m ethyl^ 

benzopyran-2-yl].l-methyl-lH-lA-dihydroquinolein-4-one: 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades B a F de 1'exemple 1 
en rempla 9 ant, au stade B, le compose obtenu au stade A de 1'exemple 1 par le compose 
obtenu au stade B precedent, et en remplacant, au stade D, la 2-hydroxy-4- 
methoxyacetophenone par le compose obtenu au stade A de 1'exemple 9. 

Point de fusinr, ; 289-291 °C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vC=0), 1675 (vOO), 1570-1590 (vC=C). 
£Af(Electrospray, m/z ) : 458,5 (M+). 
Microanal yse elemp.ntnire ■ 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


70,73 


5,72 


6,11 


Trouve : 


70,25 


5,48 


5,78 
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EXEMPLE 13 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-Il-(4-fluorobenzyl).l,2 5 5,6-tetrahydropyridin-4- 
yI]-4-oxo-4fl-l-benzopyran-2-yl]-l-phenyI-li/-1^4- 
dihydroquinoIein-4-one : 



Stade A : l-(4-Fluorobenzyl)piperidin-4-one : 



5 A 10 mmoles de chlorhydrate de piperidin-4-one monohydratee et 20 mmoles de 
triethylamine en soiuiion dans le diehloromethane sont additiormees lentement 10 mmoles 
de chlorure de 4-fluorobenzyle, puis le melange reactionnel est porte au reflux du solvant 
pendant 48 h sous forte agitation. Apres retour a temperature ambiante, de 1'eau est 
ajoutee, puis, une fois decantee, la phase organique est sechee, filtree et concentree sous 
10 vide pour conduire au produit attendu sous la forme d'une huile orange. 

SM (IE, m/z ) : 207,2 (M + ). 



Stade B : 4-(3-Acetyl-4,6-dimethoxy-2-hydroxyphenyl] } -l -(4-fluorobenzyl)- 1 ,2,5 ,6- 
tetrahydropyridine : l 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade A de Texemple 5 en solution dans Tacide 
15 acetique glacial sont ajoutees lentement, de maniere a ne pas depasser 25 °C, 11 mmoles 
du compose obtenu au stade A precedent. Lorsque l'addition est terminee, un courant 
d'acide chlorhydrique traverse la solution pendant 2 h, puis le melange reactionnel est 
chauffe a une temperature comprise entre 95 et 100 °C pendant 5 h. L'acide acetique est 
elimine par distillation sous vide, puis de Teau est ajoutee a l'huile residuelle obtenue. 
20 Apres extraction par Tether diethylique, la phase aqueuse est rendue basique par une 
solution de NaOH a 40 %. Le precipite obtenu est filtre, rince abondamment a Teau et 
recristallise dans un melange ether / acetate d'ethyle (90/10) .pour conduire au produit 
attendu sous la forme d'un solide beige. 
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Point de fusion : 147-1 50°C. 

JR (KBr, cm" 1 ) : 3400-3200 (vOH), 2871 (vCH de OCH 3 ), 1633 (vC=0), 1655 (vOC), 
1350-1100 (vC-F). 
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SMQE, m/z): 385,4 (M + ). 

&g<fe C ; 3 - [5 ' 7 - Dim e (ho W-8-[J-(4-fluorobenzyl)-lJ,5,6^^ 

oxo-4H-l-benzopyran-2-yl]-l-phenyl-lH-l,4-dihydroquinolein-4-one: 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans l'exemple 1 en remplacant, au 
stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone par le compose obtenu au stade' B 
precedent. 

Point de fusion : 218-219°C (acetone). 

IK (cm" 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
iSM(Electrospray, m/z ) : 614,66 (M + ). 

EXEMPLEJ4 : 3 -[ 5 >7-Dihydroxy-8-(l-methyI-l,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yI)-4-oxo- 
4tf-l.benzopyran-2-yIJ-l.phenyl-l^.l,4-dihydroquinoIei n -4-oiie: 

10 mmoles du compose de l'exemple 9 sont disperses dans du chlorure de pyridinium, 
puis le melange est porte a 180 o C, en tube scelle, pendant 12 heures. Refroidi a 100°C, le 
melange reactionnel est ensuite verse sur de l'eau et le pH est ajuste a 7-8 a Faide d'une 
solution d'hydrogenocarbonate de sodium a 10 % (le pH est initialement de 1). L'insoluble 
est separe par filtration et rince par de l'eau pour conduire au produit attendu. 

Point de fusion : >250°C. 

m (cm 1 ) : 3330 (vOH), 1785 (vOO), 1665 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 492,5 (M + ). 
Microanalyse elementaire ; 

%C %H %N 

Calcule: 72,94 5,12 5,87 

Trouve: 73,16 4,91 5,69 
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EXEMPLE 15 : a-ISJ-Dimethoxy-S-Cl-benzyl-l^S^ 

4i7-l-benzopyran-2-yIH-phenyI-l^^ : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les exemples BaCde l'exemple 
13, en rempla9ant ? au stade B, le compose obtenu au stade A de l'exemple 13 par la 1- 
benzylpiperidin-4-one. 

Point de fusion : 248-249°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 2830 (vCH de OCH 3 ), 1765 (vC=0), 1655 (vOO), 1570-1590 (vOC). 
SM(Electrospray, m/z ) : 596,9 (M+ ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


76,49 


5,41 


4,69 


Trouve : 


76,06 


5,03 


4,93 



EXEMPLE 16: 3-[5,7-Dihydroxy-8-(l-benzyl-l,2,5,«-t6trahydropyridin-4-yl)-4-oxo- 
4Jy-l7benzopyran-2-yl]-l-ph£nyl-Lff-l ,4-dihydroquinoI&n-4-6he : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 14 a partir du compose 
de l'exemple 15. . 

Point de fusion : 230-23 1°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 3340 (vOH), 1752 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
5M(Electrospray, m/z ) : 568,6 (M + ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


76,04 


4,96 


4,93 


Trouve : 


76,39 


5.41 


5,22 
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EXEMPLE 17: 3-[5^Bibydroxy-8-n^ 

yl]-4-oxo-4^-l-benzopyraa-2-yJ]-l<phenyI-l//-l,4- 
dihydroqiii0oleiB-4-oi8e : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans 1'exemple 14 a partir du compose 
de 1'exemple 13. 

Point de fusion : 197-198°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 3245 (vOH), 1775 (vOO), 1655 (vOO), 1570-1590 (vOC). 
SM (Electrospray, m/z ) : 586,6 (M + ). 
Microanalyse elementairft ; 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


73,71 


4,64 


4,78 


Trouve : 


73,20 


4,28 


4,34 



EXEMPLE 18 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-Il-(4-methoxybenzyI)-l,2,5,6.tetrahydrop y ridin. 
4-yI]-4-oxo-4/M-benzopyran-2-ylJ-l-ph^nyl-l/M,4- 
dihydroquinoIein-4-one : 



au 



Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans 1'exemple 13 en remplacant, 
stade A, le chlorure de 4-fluorobenzyle par le chlorure de 4-methoxybenzyIe. 

Point de fusion : 232-235°C (acetone). 

— ( cm_1 ) : 2845 (vOCH 3 ), 1750 (vOO), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 626,7 (M + ). 

EXEMPLE 19 : 3-[5,7-Dimethoxy-8.(l,2,5,6-tetrahydropyridm-4-yl)-4.oxo-l^.l. 

benzopyran-2-ylH-phenyI-ltf-l ,4-dihydroquinolein-4-one : 

A 10 mmoles du compose de 1'exemple 18 en suspension dans l'acide acetique glacial sont 
ajoutes, sous atmosphere inerte, 0,9 mg (10 % en masse) de Pd/C. Le melange reactionnel 
est porte a 70°C et agite sous atmosphere d'hydrogene a la pression atmospherique pendant 
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5 h. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur celite, puis lave avec du methanol. Les 
solvants sont elimines par distillation sous vide. Au residu obtenu est ajoutee de 1'eau dont 
le pH est ajuste a 8-9. L'extraetion par le melange CH 2 C1 2 / MeOH (90/10) conduit au 
produit attendu sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 251-253°C (ether diethylique / acetone). 

IR (cm" 1 ) : 3387 (vN-H), 2880 (vOCH 3 ), 1780 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC-C). 
SM (Electrospray, rvJz ) : 506,5 (M + ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


73,50 


5,17 


5,53 


Trouve : 


73,12 


5,58 


4,98 



EXEMPLE 20; 3-[5,7-Dimethoxy-8-(l-isopropyl-l,2,5,6-tetrahydropyridinyl)-4-oxo- 
4H-1 -benzopyran-2-yIJ-l -phenyl-1 H-\ ,4-dihy droquinoIein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans les exemples BaCde Texemple 
13, en remplasant, au stade B, le compose obtenu au stade A de l'exemple 13 par la 
isopropylpiperidin-4-one. 

Point de fusion : 248-249°C (acetone). 

IR (cm' 1 ) : 2850 (vOCH 3 ), 1755 (vC=0), 1650 (vC=0), 1570-1590 (vC-C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 548,6 (M*% 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


. %N 


Calcule : 


74,43 


5,88 


5,11 


Trouve : 


73,78 


5,23 


5,78 
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l^-quiiBoleiH-4-o]oe : 

Le prodmt attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 1 a partir du compose 
de 1'exemple 2, en remplacant le bromoacetate d'ethyle par le chlorure de 4-bromobenzyle. 

IR (cm 1 ) : 1744 (vC=0), 1655 (v0=0), 1570-1590 (vOC). 
■SM(Electrospray, m/z ) : 549,4 (M + ). 
Microanalyse elementaire ; 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


67,65 


3,66 


2,54 


Trouve : 


66,95 


4,21 


2,44 



EXEMPLE 22 : S-fS^-Dimethoxy-S-n^im^hylaminoethyD-l^A^ 

tetrahydropyridin^yl]^ x ^-i. b en Z opyra n -24lH-phe n yl-m. 
l,4-dihydroquinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans 1'exemple 13, en remplacant au 
stade A, le chlorure de 4-fluorobenzyle par la 2-chloro-N J N-dimethylethylamine. 

1XEMPLE23 : 3-r5,7-Dihydroxy-8-[l-(2-dimethyI ai „i n oethyI)-l,2,5 5 6- 

^trahydropyridia^ylj^-ox^-l-benzopyran^-ylj-l-ph^y,.!^ 
l,4-dihydroquinoIein-4-one : 

Le produi, aKendu est ob.enu selon le procede decn, dans fexemple 2, a partir du compose 
de Texemple 22. 
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ETUDE PHARMACOLOGIOUE PES COMPOSES DE 1/INVENTION 

EXEMPLE 24 : Etude in vitro de la cytotoxicity propre des derives de {'invention 

Onze lignees cellulaires provenant de cancers de differentes origines et localisations 
(poumon, sein, prostate, colon, sang, vessie, peau, ovaire, cerveau) sont maintenues en 
5 culture pour etudier les differents composes, en comparaison a la substance de reference. 

Ces cellules sont incubees pendant 96 heures avec differentes concentrations des derives de 
l'invention. 

L'activite cytotoxique in vitro est determinee par le test au 
MTT [bromure de 3~(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium] tel que decrit par 
10 Carmichael dans Cancer Res. - 1987 ; 47 (4) : 936-942. 

Cette activite est exprimee en IC 5 o, c ! est-a-dire en concentration qui inhibe de 50 % la 
proliferation des cellules tumorales. 

Dans ce modele, les derives de T invention possedent une activite cytotoxique propre, sur 
une ou plusieurs lignees de cellules tumorales. 

15 A titre d'exemple, le compose de Texemple 9 presente une activite cytotoxique sur 8 des 
1 1 lignees testees (IC50 comprise entre 2 et 10 jaM suivant la lignee cellulaire utilisee). 

Le compose de Texemple 14 presente, lui, une IC 50 comprise entre 0,05 et 0,25 jiM, sur 5 
des 1 1 lignees testees. 

EXEMPLE 25 : Effet synergique des derives de Finvention en combinaison avec des 
20 anticancereux connus in vitro 



Trois lignees cellulaires sensibles a trois anticancereux sont utilisees : des cellules de 
cancer du sein en association au traitement par le tamoxifene (TXL), des cellules de cancer 
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du poumon en association au traitemen, pax le cisplatine (CDDP), des ceilu.es de cancer 
du colon en association au traitement par le SN38, metabolite du CPT-1 1 (irinotecan) 
Les cellules ti.mora.es son, incubees pendant 96 heures avee cinq concentrations 
dtfffren.es de chacun des derives de invention e. ci nq concentrations de chacun des 
anticancereux en association. 

L'activite cytotoxique vitro est determine le test au MTT cite a l'exemple 24. 

L'analyse des donnees est realisee selon la methode de Chou et Talabay, publiee dans 
Trends Pharmaceutical Sci. - 1983 ; 4 : 450. 



Les derives de 1'invention montrent un effet synergique avec les differents anticancereux 
testes, c'est-a-dire qu'ils renforcent 1'activite cytotoxique de IWicancereux administre 
simultanement. 

A titre d'exemple, les composes des exemples 14 et 16 montrent un effet synergique, aussi 
bien avec le paclitaxel qu'avec le cisplatine. 



EXEMPLE 26 : Effet apoptotique des derives de .'invention 



L'apoptose est un mecanisme naturel qui permet a 1'organisme humain de se debarrasser de 
cellules anormales comme les cellules cancereuses. 



L'etude des effets pro-apoptotiques des derives de .'invention est realisee sur une lignee de 
cancer de la prostate (LN Cap). Les cellules ont ete incubees pendant des durees variant de 
8 a 96 heures a la concentration de 1*IC 50 . 



Le test TUNEL etait ensuite pratique selon la methode decrite par Sgonc dans Trends 
Genetics - 1994 ; 10 : 41. 
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Les derives de Tinvention sont capables d'induire une apoptose dont le maximum 
d'intensite se presente a des temps differents selon les derives. 

Les derives de l'invention different des substances anterieurement decrites par 
leur capacite d'induire une apoptose plus precocement. A titre d'exemple, le compose de 
5 l'exemple 6 induit precocement (8 heures) une apoptose tres importante. 



EXEMPLE 27 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg 

Compose de Texemple 9 \q g 

Hydroxypropylcellulose 2 g. 

10 Amidondeble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 

Talc 3 g 
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REVENDICATIONS 




(i) 



dans laquelle : 

• Ri, R 2 , R 3 , R4, Re, Rs, R9 et R 10 , identiques ou differents, represented chacun un 
groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkoxy dans lequel le goupement alkoxy est 
(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, et alkoxycarbonylalkoxy dans lequel chacun des 
groupements alkoxy est (d-Q) lineaire ou ramifie, 

• R 5 represente un groupement choisi parmi alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle 
et heteroaryle, 

• R 7 represente un groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, alkyle (C.-Q) lineaire ou ramifie et cycloalkyle (C 3 -C 7 ), ou 
bien R 7 represente un heterocycle azote ou oxygene, 

ses isomeres optiques lorsqu'ils existent, ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable ainsi que ses hydrates et ses solvates, 



etant entendu que par groupement aryle, on entend phenyle, biphenyiyle, naphtyle, ou 
tetrahydronaphtyle, chacun de ces groupements etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
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d'halogene et les groupements alkyle (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (d-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (substitue 
eventuellement par un ou deux groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), nitro, ou 
alkylenedioxy (C1-C2), 

par groupement heteroaryle, on entend un groupement de 5 a 12 chainons, soit 
monocyclique aromatique, soit bicyclique dont l'un au moins des cycles possede un 
caraciere aroniaiique, et contenant un, deux ou trois heteroaiomes choisis parmi oxygene, 
azote ou soufre, etant entendu que llieteroaryle peut etre eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes ou groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
dtialogene et les groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou amino (substitue 
eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), 

par heterocycle azote, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 5 a 7 
chainons, contenant un atome d'azote, et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

et par heterocyle oxygene, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 
5 a 7 chainons, contenant un atome d'oxygene, et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyle (C]-C 6 ) lineaire ou ramifie. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que R 5 represente un groupement 
aryle. 
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3. Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 tel que R 7 
represente un atome d'hydrogene. 

4. Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 tel que R 7 
represente un heterocycle azote eventuellement substitue. 

5. Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 4 tel que R 5 
represente un groupement phenyle et R 7 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement l,2,3,6-tetrahydro-4-pyridyle substitue. 

6. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-(5-hydroxy-4-oxo-4/M- 
benzopyran-2-yl)-l-phenyl-l/y-quinolein-4-one. 

7. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-[5,7-dimethoxy-8-(I- 
m ethyl-l,2,5,64etrahydropyridin-4-ylM^ 

1 ,4-dihydroquinolein-4-one. 



8. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-(5,7-dihydroxy-4 
4i/-l-ben2opyran-2-yl)-l-phenyl-liy-l,4-dihydroquinolein-4- l 



oxo- 

one. 



15 9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-[5,7-dihydroxy-8-(l- 
memyl-1 ,2,5,6-tetrahydropyrid^ 
1 ,4-dihydroquinolein-4-one. 



10. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que l'on met en reaction un compose de formule (II) : 



R 5 HN 



20 




(II) 
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dans lequel R u R 2 , R 3 , R* et R 5 sont tels que defmis dans la formule (I), 

avec de Tethoxymethylene malonate de diethyle, pour conduire au compose de formule 
(HI) : 




dans lequel R u R2, R3, R4 et R 5 sont tels que defmis precedemment, et Et represente le 
group e ethyle, 

que Ton cyclise dans des conditions acides, pour conduire au compose de formule (IV) : 




dans lequel R] , R 2 , R 3 , R4 et R 5 et Et sont tels que defmis precedemment, 
que Ton saponifie, pour conduire au compose de formule (V) : 
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dans lequel R,, R 2 , R 3 , R, e t R 5 sont tels que definis precedemment, 

que l'on transforme en chlorure d'acide par action de chlorure de thionyle, puis que l'on met 
en reaction avec le compose de formule (VI) : 




(VI) 



dans lequel R 7 , R 8 , R 9 et R 10 sont tels que definis dans la formule 



pour conduire au compose de formule (VII) 



(I), 




(VII) 



dans lequel R,, R 2 , R 3 , R,, R 5 , R^, R 7 , Rg) r 9 et R]() sont te , s que d6finis pr6c ^ demment; 
que l'on soumet a Taction d'une base, pour conduire au compose de formule (VIII) : 
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dans lequel R i? R 2 , R3, R4, R5, R<$, R7, Rs> R9 et Ri 0 sont tels que definis precedemment, 



melange ceto-enolique, 

que Ton soumet ensuite a des conditions acides pour conduire au compose de formule (I), 
que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique classique de purification, dont on 
separe, le cas echeant, les isomeres optiques selon une technique classique de separation, et 
que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 9, en combinaison avec un ou plusieurs vehicules 
inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. 



et 




signifie que le compose est obtenu selon les molecules sous la forme d'un 



12. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 1 utile en tant que medicament 
anticancereux. 
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